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® Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern Oder Polymergranulaten als Bindemittel zur Herstellung 

von festen pharmazeutischen Darreichungsformen 
© Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern 

oder Polymergranulaten aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Poly- 
mers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder 
wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen Puderungs- 
mittels 

sowie gegebenenfalls 

e) weiteren Zusatzstoffen, 

als Bindemittel zur Herstellung von festen pharmazeuti- 
schen Darreichungsformen, wobei der Anteil des Binde- 
mittels in dor Darreichungsform 0,5 bis 20 Gew.-% be- 
tragt. 
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Bcschrcibung 



5 Die vorliegcndc Erfindung hcirilTt die Vcrwcndung von redispcrgicrharen Polymerpulvern oder PolynicrgranulHien 
bestchend aus Polyvinylacetai und N-VinylpyrroIidon-halligen Polymcren als Bindcmittcl zur Hcrstellung von festen 
phannazeutischen Darreichungsfonncn. 

Um Pharmaka ihrcin Wirkort zufuhren zu konnen. isl es nolwcndig, sic in cine Fonn zu bringen. die den physiologi- 
schen Gcgcbcnhcilen des Applikationsorts und den physikalisch-chenrischen Eigenschaften des Wirkstoifs gerecht wird. 
io Nur in seliencn Fallen isl einc Verabreichung ohnc jcgliche Fonnung, d. h. als Einzeldosis, die nur den Wirkstoff enthalt, 
moglich. In dcr Rcgel wird die Ubcrfuhrung dcr Wirkstoffc in geeignete Arzncifonnen crsl durch die Vcrwendung von 
Hilfsstoffen ennoglichi. 

Sowohl Wirk- als auch Hilfsstoffe, wie hcispictsweise Fullstoffe, verfiigen jedoch haufig iiher ein sehr schtechlcs Bin- 
devennogen, so daB dcr Einsatz von zusatzlichen Bindcmiileln zur Herstellung einer festcn Darreichungsform unum- 

15 ganglich isl. Die Menge und An des Bindemittcls, abcr auch das Verarbeitungsverfahrcn beeinflussen niaBgeblich die Ei- 
genschaften tester Darrcichungsfonnen, z. B. die eines Granulates, wie KorngroBe, FlieBfahigkeit, VerpreBbarkeit. 
Slaubncigung, Porosilat oder Oberflachenstruktur sowie die Eigenschaften daraus hergestellier Komprimate, wie bei- 
spielsweise Bruchfestigkeit, Friabilitat, Zerfall und Freisetzung des Wirksioffs. 

In der phamiazeutischen Anwendungsiechnik unterscheidet man je nach Verarbeitungsverfahrcn zwischen Feucht- 

20 und Trockenbindemittel. Letzlere werden u. a. bei der Direkttabletlierung und bei der Trockengranulation bzw. Kompak- 
tierung verwendet. Hierbei wird das Bindemittel mit dem Wirkstoff und gegebenen falls weiteren Hilfssloffen vennischt 
und anschlieBend direkttablettiert oder granuliert bzw. kompakiien. Trockenbindemittel miissen eine gewisse Plasdzitat 
unter Druck aufweisen, da dadurch die Kontaktflachen zwischen Bindemittel und Wirkstoff- bzw. Hilfsstoffteilchen ver- 
groBert werden. so daB die Haftkrafte zunehmen und als Folge ein fesleres Granulat bzw. eine festere Tablette resultiert. 

25 Im Gegensatz dazu wird bei der Feuchtgranulation die Wirkstoff-Hilfsstoffmischung mil einer Losung des Bindemii- 
lels in Wasserodereinem organischen LosungsmiUel befeuehlel, die feuchle Masse durch ein Sieb gegeben und anschlie- 
Bend getrocknet. Bcfcuchtung und Trocknung konnen dabci auch parallel ablaufcn, wic z. B. in dcr Wirbclschichtgranu- 
1 at ion. 

Fiir eine opt i male Verar bei lung soil das Bindemittel in Losung niedrigviskos sein. da viskose Losungen zu inhomoge- 
30 nen Granulat en fuhren. 

Aufgrund dcr Tatsache, daB der Zerfall der Arzneiformen sowie die Freisctzungsgeschwindigkeit der Wirksioffe durch 
das Bindemittel nicht nennenswert beeinfluBt werden sollen, werden im Markt derzeit fiir Instant-Release-Fomien nur 
wasserlosliche Bindemittel verwendet. 

Die gangigsten Bindemittel sind bei spielsweise Poly vinylpyrroli don, Viriylaeeiat-Vinylpyrrolidon copolyniere, Gela- 
35 t ine, Starkekleister, Mai todex trine, hydroxyalkylierte bzw. carboxyalkyliene Cellulosederivate. wie Hydroxy propylme- 
thylcellulose, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose sowie naturliche Gummisorten, wie bei spielsweise 
Gummi Arabicum, Pektin oder Alginat. 

Viele dieser Bindemittel weisen in Losung eine hohe Viskositat auf und sind schlecht verarbeitbar. All diesen Binde- 
mitteln mangelt es an der gewiinschten Plastizitai, die in der Feuchtgranulation, besonders aber in der Direkttablettierung 
40 oder Kompaktierung einc Rolle spielt. Je hoher die Plastizitat des Bindemittcls, desto mechanisch stabilcr sind die daraus 
hergcstellien Granulate und Tabletien. 

In dent US-Patent 5,252,704 wird die Hers te Hung von redispergierbaren Polymerpulvern unter Vcrwendung von Po- 
ly vinylpyrrolidon als Dispergierhilfsstoff beschrieben. Als Einsatzgebiet isl die Anwendung in der Zementherstellung 
angegeben. Phanriazeutische Anwendungen hingegen sind nicht erwahnt. 
45 DE-B-43 41 156 beschreibt die Verwendung von in Wasser dispergierbaren Kunststoffdispersionspulvern mil einer 
Kern-Hullc-Slruktur als Arzneimittellrager in Arzneiformen mil retardierter Wirkstoff-Freisetzung, wobci der Anteil an 
Dispersionspulver in der Tablette mehr als 75 Gew.-% ausmacht. 

In DE-A-42 20 782 werden Verfahren zur Herstellung von festen phannazeutischen Retardfonnen durch Auftragen ei- 
nes Bindemittcls auf einen wirkstoffhaltigen Kern beschrieben. Bei den hier verwendeten Bindemitteln handelt es sich 
50 urn Polyrnere auf (Meth)acrylatbasis. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Polymerpulver oder Polyniergranulate, bestehend aus eineni 
wassemnloslichen und wasscrlcislichen Polymer zu finden, die als Bindemittel zur Herstellung von festen phannazeuti- 
schen Darreichungsfonncn gecignet sind, wobei der Anteil des Bindcmittels in der Darreichungsfonn weniger als 
20Gew.-% betragen sollte. Die auf diese Weise hergestellten Darreichungsfonnen soli ten daruberhinaus eine schnelle 
55 Freisetzung der Wirksioffe ermog lichen. 

Die Aufgabe wurde ertindungsgemaB gelost durch Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymer- 
granulaien aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetai, 
60 b) 5 his 90 Gew.-% eines N- Vinyl pyrrolidon- hall igen Polymers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder wasserqucllbaren SlofTes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasscrunloslichen Puderungsmitlels 

. - sowie gegebenen falls • - . ■ . 

e) weiteren Zusatzsloffen. 

65 

als Bindemittel zur Herstellung von festen phannazeutischen Darreichungsfonncn. wobci dcr Anteil des Bindemittcls in 
dcr Darreichungsfonn 0,5 bis 20Gew.-% bclragt. 

Uberraschcnderweise wurde nun gefunden, daB Polymerpulver oder Pol ymergranu late aus Polyvinylacetat und N-Vi- 
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nylpyrrolidon-halligcn Polymcrcn. insbcsondcrc Polyvinyl pyrrol i don und Vinylaceiat-Vinylpyrrolidon Copolyincrcn 
odcr Mischungen davon, iiber ausgczeichnctc Bindcniiiiclwirkungcn vcrfugen und zudeni in Konzcnt rations be rcichen 
von 0.5 bis 20 Gcw.-% dcr Gcsamlmcngc der Fonnulierung den Zcrfall bzw. die Wirksloff-Frcisetzung nicht nennens- 
wcrt bccinflussen. Lclztcres ware aufgrund des Einbringens cincs wasserunloslichen Polynieren wie Polyvinylaceiai /u 
erwarten gewescn. - s 

Beide Poly mere erganzen sich in idcaler Wcise. Polyvinyl pyrrolidon vcrfugl ubcr cine ausgczeichnctc Wasserloslich- 
keil sowic ubcr schr gules Hydrophilisicrungs- und Siabilisicrungsverntdgcn fur Wirksloffe und verbessert die A u fid- 
sung von Wirkst often in Korpcrflussigkcilcn. Polyvinylacctat ist wasserunloslich und war als Bindemitlel bis dato nichl 
beschrieben. Hrsl durch die Koinbi nation mit Polyvinylpyrrolidon b/.w. mil Vinylacetai-Vinylpyrrolidon Copolymeren 
konnte dicsc Anwcndung crschlosscn werden. Polyvinylaceiai crhohl deutlich die Plastizital im Endprodukl. Beide Po- 10 
lymere sind - wie DSC-Untcrsuchungen belcgcn - nichl initcinandcr mischbar, so daB cine cinfache Kombination bei- 
spicls wcise durch cine homogenc Schmclzc nichl moglich isl. Zudcm wurdc gefunden, daB fiir cine gule Bindemittel- 
wirksanikeit das Polyvinylaceiai im Produkl schr fein vertcili sein muG. 

Die Hcrsiellung dcr redispcrgicrbaren Polyinerpulver erfolgt in der Wcise, daB zunachsl Vinylacelat emulsionspoly- 
merisierl. wird und zu dcr cnisiandenen schcrstabilcn und feintciligcn Dispersion das N- Vinylpyrrolidon-hallige Polymer 15 
sowie gcgebencnfalls weitere Hilfsstoffe zugegeben werden und die Mischung spriihget rock net wird. Bevorzugt einge- 
scizie N- Vinylpyrrolidon-hallige Poly mere sind beispiclswcise Polyvinylpyrrolidon und Vinylaceiat-Vinylpyrrolidon 
Copolymerc. 

Die K-Weric der Poly ineri sale sollen im Bereich von 10 bis 350, vorzugsweise 30 bis 150, besonders bevorzugt im Be- 
reich von 50 und 90 liegen. Der jeweils gewiinschte K-Wert laBt sich in an sich bekannter Weise durch die Wahl der Po- 20 
lymerisationsbedingungen, beispielsweise der Polymcrisationsdaucr und der Initiatorkonzentration einstellen. Die K- 
Werte werden nach Fikentscher, Cellulosechemie, Bd. 13, S. 58-64 und 71-74 (1932) bei 25°C in 0,lgew.-%iger wafiri- 
ger Losung geinessen. 

Der Zusatz von feinteiligcn, wasserunloslichen Spruhhilfsmilteln bei der Spriihtrocknung kann ein Verkleben der ge- 
bildeten Teilchen verhindern. Hierbei ist ein Einslauben diescr Spriihhilfsmittel in den Spruhtrockner besonders vorteil- 25 
hafl. Es isl aber auch moglich, die Spruhhilfsmillel bereils dcr zu verspruhenden Dispersion zuzuselzen oder sie erst nach 
dcr Spriihtrocknung zur Vcrhindcrung cincs Zusammcnbackcns dcr Teilchen untcrzumischen, Als Pudcrungsmittcl kon- 
nen bis zu 20 Gew.-%, bezogen auf den Festsloffgehalt, feinteilige wasserunlosliche StofTe, insbesondere mindestens ein 
Vertreler aus der Gruppe Cellulose, bevorzugt mikrokrisialline Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, BentoniL, Ma- 
gnesiums learat oder ein Calciumphosphat verwendet werden. 30 

Die Emulsionspolymerisation wird in bekannter Weise bei Temperaturen von 50°C bis 95°C, bevorzugt von 60°C bis 
80 D C, in Gegenwart von be kann ten Poly meri sat ionsinitiatoren durchgefuhrL 

Als Polymerisationsinitiatoren kommen vorzugsweise Radikalbildner, beispielsweise Peroxide wie bevorzugt Peroxo- 
sulfate, Peroxodisulfale und Azoverbindungen wie Azodiisobutyronitril in Betracht. 

Als Emulgaloren konnen sowohl ionische wie nicht-ionische Emulgatoren oder deren Mischungen eingesetzt werden. 35 
Ihre Gesamtkonzentration liegt zwischen 0,2 und 10 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,4 und 7 Gew.-%, bezogen auf den 
Gesamtmonomerengehalt. Ferner konnen als weitere Hilfsstoffe bis zu 20 Gew.-%. bezogen auf den Feststoffgehalt, 
wasserlosliche oder wasserquellbare Schutzkolloide eingesetzt werden, wie z. B. Cellulosederivate, bevorzugt Hydrox- 
ypropylniethylcellulose, Methylcellulose oder Hydroxyethylcellulose, Galactomannan, Pectin, Xanthan, Poly vinylalko- 
hol, Acrylal-Methacrylai Copolymere, Natriumcarboxymethylstarke, Cellulose, abgebaute Starken, Maltodextrine etc, 40 
Die emulgierenden Hilfsstoffe konnen dabei vor, wahrend und nach der Polymerisation zugegeben werden. 

Die Dispersion weist einen Festsloffgehalt von 10 bis 45 Gew.-%, bevorzugt von 15 bis 35 Gew.-% auf. 

Die sediment at ionsstabile Polymerdispersion weist mittlere TeilchengroBen von 0,1 bis 7 pm, bevorzugt von 0,3 bis 
4 um auf. Die Bestimmung erfolgt in der iiblichen Weise z. B. mittels Ultrazenlrifuge. Photonenkorrelationsspektrosko- 
pie oder durch Bestimmung der LichtdurchlassigkeiL Die PartikelgroBe wird iiblicherweise iiber die Emulgatorkonzen- 45 
tration bzw. die Temperaturfuhrung gesteuert. 

Eine entscheidende Bedeutung kommt der Scherstabilitat der Polyvinylacelat-Dispersion zu. Nur sehr scherstabile Di- 
spersionen sind in derLage, nach dem Verspriihen ausreichend redispergierbare Pulver zu bilden. 

Die Priifung der Scherstabilitat erfolgt durch Scherung der Dispersion mittels eines Noppenriihrers bei 2000 U/min 
iiber 15 min und gravimeirische Bestimmung des Koagulalcs nach Sicbung iiber ein 125 urn Sieb. Scherstabile Disper- 50 
sionen weisen Koagulatanteile < 0,1% auf. 

Die Zugabc des Polyvinylpyrrolidons erfolgt vorzugsweise als 10 bis 50gew.-%ige I^osung unter standi gem Riihren. 
Bei dcr Zugabe als FeststofToder als hoherkonzcnirierte Losung konnen Koagulationen auftreten. 

Die Spriihtrocknung erfolgt in iiblicher Weise in Spruhtunnen, wobei die zu trocknende Dispersion mittels Diisen oder 
Scheiben zerstaubl wird. Die Zufuhrung des heiBen Gases, z. B. Luft oder Stickstoff, kann im Gleichstrom oder im Ge- 55 
gen strom erfolgen, wobei das Gleichstrom verfahren besonders bevorzugt ist, da es zu einer geringeren Temperaturbela- 
stung fuhrt . 

Auch die FS D-Technologie (Fluidized Spray Drying), bei dcr zunachsl spriihgetrocknet und soforl anschlieBend in der 
Wirbelschicht agglomeriert wird, kann eingesetzt werden. Alternaliv kann auch gefriergctrocknet werden. 

Das Cicwichtsverhallnis von Polyvinylaceiai zu Polyvinylpyrrolidon bzw. Vinylaceiat-Vinylpyrrolidon Copolymeren 60 
kann im Vcrhallnis 95 :5 bis 10:90 variiert werden. Besonders bevorzugt sind Verhaltnisse zwischen 90: 10 und 
30 : 70. Dariibcr hinaus konnen die Produkte weitere hydrophile, wasserlosliche Poly mere, wie z. B. Polyvinylalkohol, 
•Hydrojtypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose^ Hydpoxyethylcellulose. . Galactomannan, 
Pectin, Xanihan, Acrylat-Mcthacrylal Copolymere. Natriumcarboxymclhylslarke bzw. -cellulose, abgebaute Starken, 
Maltodextrine oder auch niedcrmolekulare Sioffe, wie z. B. Monosaccharide, Disaccharidc, Zuckeralkohole, anorgani- 65 
schc wasserlosliche Salzc, Aminosauren, wasserlosliche Saurcn bzw. dcrcn Salze oderTcnsidc cnlhaltcn. Ein Zusatz die- 
ser hydrophilcn Hilfsstoffe kann auch nach der Redispergierung eines Produkies bestehend aus Polyvinylaceiai und Po- 
lyvinylpyrrolidon bzw. Vinylaceiat-Vinylpyrrolidon Copolymeren zur Bindemilieldispersion erfolgen. Diese hydrophi- 
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Icn IlilfssiolTe konnen auf die Polyvinylacelaldispersioncn cinen zusat/.lichen siabilisicrcnden ElYckt aus u ben und for- 
derlich fur cine schncllc Freiscr/.ung des WirkslotTes aus dcr Daircichungsform sein. Besondcrs bevorzugi ist die Vcr- 
wendung von Polyvinylalkohol und Methylhydroxypropylcellulose. 

/.uscii/l tche hydrophile Eigcnschaften dcr crfindungsgcntaBon. redispcrgicrbaren Polymerpulver konnen durch Ver- 
5 wend ung von leilwcise hydrolysicrtcm Polyvinylacclal cingestellt werden, wobei hier inshesondere Polyvinyl acetate tnit 
eineni T lydrolysegrad von bis zu 50 Mol-% vcrwendet werden. 

Die erfindungsgeniaBen Polymcrpulver odcr Polyntergranulate weiscn in der Granulation und dcr Tabletticrung so- 
wohl Trocken- als aueh Feuchlbindcmiltclwirksamkeiten auf, die herkommlichc Bindcmitlel deutlich ubertreffen. Dies 
lattt sieh anhand von hdhercn Bruchfestigkeitcn und nicdrigeren Friabihtalen belegen. Die Zerlalls- und Freisetzungsei- 
io gensehatien von, ttiii den erfindungsgeniaBen Produktcn hcrgestellten phannazeutischen Zubereiiungen, unierscheiden 
sieh nichi von vcrglcichbaren Zubereiiungen mil herkomm lichen Bindemitleln. Bei der Feuchtgranulalion erweist sich 
(iie niedrige Vtskositat in Wasser als besondercr Vorteil, da diese hohcre Bindemiltelkonzentration erlaubt. Dadurch las- 
sen sich ( iranulier/eiten und Granulicrkosten redu/.ieren. 

Bei der Anwendung als Feuchtbindemiltcl wird das erfindungsgeniaBe Produkt unter Ruhren in Wasser eingetragen, 
15 wobei uhlichcrwcisc Konzcntrationcn von 5 bis 30 Gcw.-% eingestellt werden. AnschlieBend konnen die beschriebenen 
hydrophilen TTillssiolTe cbcnfalls unler Ruhren zugegeben werden. Nach kurzer Zeit ist die Dispersion gcbrauchsfertig 
und kann /.u Granulaiionszweckcn vcrwendet werden. Die Konzentrationcn des Bindemittels tni Endprodukt liegen vor- 
zugsweise zwischen 1 und 10 Gew.-%. 

Bei der Anwcndung als Trockenbindemitlel wird das erfindungsgeniaBe Produkt mil dem Wirkstoff und weiteren 
20 HillsslolVen. beispielsweise Fullstoffen, FlieBhilfsmitteln, Sprengmilleln und Gleilmitteln Irocken gemischt und verpreBi 
odcr konipaktierl. Uhlichcrweise werden 1 bis 15 Gew.-% an erfindungsgemaBen Polymergemisch verwendet. Es wurde 
nachgewiesen. daB die Trockcnbindewirksamkeit mil steigender Konzentration des erfindungsgemaBen Produktes in der 
Darreichungslorni sieigt. 

Bei den oben genannlen Darreichungsformen, die die erfindungsgeniaBen polymeren Bindemittel enLhalten, handelt es 
25 sich bevorzugi utn fesle Zubereiiungen. Darunter versteht man u. a. Tabletten, Mikrotablet ten, Dragee s„ Pastillen, Kap- 
seln. Granulate *>dcr Pellets. 

Beispiel 1 

30 Herstcllung eines redispcrgicrbaren Pulvers aus ca. 95 Gew.-% Polyvinylacetal/Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsver- 

haltnis 80 : 20 und 5 Gew.-% Polyvinylalkohol 

In eineni RuhrgiMaB mil RuckfluBkiihler wurden 500 g Vinylacetat mit 0,5 Gew.-% Natriumlaurylsulfat unter Stick- 
stoff in Wasser eniulgierl und durch Initiierung mil 0,3 Gew.-% Natriumpersulfat bei 75°C polynierisiert. Nach Zugabe 
35 von 5 Gew.-% Polyvinylalkohol (Mowiol® 8-88 der Fa. Hoechst) wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur ab- 
gekuhlt. Man crhieli eine Dispersion mit eineni Fes 1st offge halt von 27 Gew.-% und einer mittleren TeilchengroBe von 
1 mm. 

Die Dispersion wurde mil 417 g einer 30gew.-%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidon-Lbsung (Kollidon® K 30 der Fa. 
BASF) versetzl und die Mischung im Slickstoffglcichstrom bei einer Eingangstemperatur von 140°C spruhgetrocknet. 
40 Man erhielt ein weiBes, frei llieBendes Pulvcr. 

Beispiel 2 

Ermilllung der PreBcigcnschafien von Poly vinyl ace tal/Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaltnis 80 : 20 (K-Wert: 30) 
45 im Vcrgleich zu Polyvinylpyrrolidon (K-Wert: 30) 

Auf einer Korsch Exccnlerpresse EKO wurde eine Mischung aus dem jeweiligen Bindemittel und 0,5 Gew.-% Magne- 
siumsl carat, die in cinem Turbula-Mischer mit einer Mischzeit von 10 Minuten hergestelll wurde, zu Tabletten mit einem 
Durchmesser von 12 mm und 300 mg Gewicht verpreBt. Die Tablet tenpresse war voll instrumentiert, so dafi Kraft-Zeit- 
50 und Kraft-Weg-Kurven registriert werden konnten. Aus diesen Daten wurden weitere \erpressungsparameter iiber ein 
Softwareprogramm berechnet. 









Polymergemisch aus 


Polyvinylpyrrolidon 


55 




80 
20 


Gew.-% Polyvinylacetat und 
Gew.-% Polyvinylpyrrolidon 


(K-Wert 30) 




PreBdruck 
[MP] 


162 MP 


160 MP 


60 


Verdi chtungs 
widerstand 


3,0 


3/8 


65 


. ... Tensile . 
Strength 
[MPA] 


7,41 MPa 


2,44 MPa 



Der Verdichlungswidersland R isl definiert als 
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R = A lg PrcBdruck/A Ig Schcindichlc. 

Je nicdrigcr dcr R-Wcrl, dcslo wcniger Widcrsland sctzt das Material dcr Vcrprcssung cnigcgcn. 
Die Tensile Strength isl definicrt als 

5 

TS = 2 x Bruchfestigkcit/jr. x Durchmesser x Hohc. 

Hone re Tensile Strcnglh-Werle sind charaktcristisch fur bessere fnechanischc Eigenschaflcn. 

lis zeigtc sich, daB das (jemisch Polyvinylacet at/Pol yvinylpyrrolidon ini Gewichlsverhalfnis 80 : 20 leichtcr vcrprcB- 
bar war als Pol yvinylpyrrolidon und zu wcsenUich hoheren Festigkeitcn fuhrtc. to 

Bei spiel 3 

Verwendung von polyvinylacet at/Pol yvinylpyrrolidon ini Gewichtsvcrhaltnis 80 : 20 als Trockenbindemittel in cincr di- 

rckt tablet ticrten Ascorbinsaurc-TableUc 15 

Rezeptur 

Ascorbinsaure krist . 200,0 mg 

Ludipress® (Fa. BASF) 237,5 nig 20 

Trockenbindemittel, bestehend aus 80 Gew.-% Polyvinylacetat 50,0 mg 
und 20 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon 

Kollidon® CL (Fa. BASF) ^ 10,0 mg 

Magnesium st earat * 2,5 mg 

Gesamtgewicht 500,0 nig 25 

AUc Inhaltsstoffc wurden ubcr cin 0,8 min-Sicb gegeben, im Turbula-Mischcr 10 Minutcn gcmischl und anschlicBcnd 
auf einer voll instrumentierten Korsch Excenterpresse EKO bei einer PreBkraft von 18 kN zu biplanen, facettierten Ta- 
bletten mil 12 mm Durchmesser und 500 mg Gewicht verpreBt. Die Mischung HeB sich ausgezeichnet verpressen und 
fuhrte zu Tablet! en mil folgenden Eigenschaften: * 30 

Bruchfestigkeit: 93 N 

Friabilitat: <0,2% 
Zerfall: 1 inin 

Freisetzung: 98,8% nach 30 min 35 

(in 900 ml kunstl. Magensaft, 100 

U/min) 

Wurde ans telle der Pol yvinylacetat- Pol yvinylpyrrolidon-Kombi nation Maltodextrin als Bindemittel in der gleichen 
Mcnge verwendet, so lag die Bruchfestigkeit bei nur 53 N, im Faile von reinem Polyvinylpyrrolidon (Kollidori® K 30, 40 
Fa. BASF) bei 68 N und im Falle von einem Copolymer aus Vinylacetat und Vinylpyrrolidon (Kollidon® VA 64, Fa. 
BASF) bei 79 N. 



45 



Bei spiel 4 

Verwendung einer Polymermischung aus 8 Gew.-Teilen Polyvinylacetat und 2 Gew.-Teilen Vinylpyrrolidon- Vinylacetat 
Copolymer (40 : 60) und 5 Gew.-% Poly vinylalkohol als Trockenbindemittel in einer direkttablettierten Ibuprofen-Ta- 

blette 

Rezeptur 50 

Ibuprofen 400.0 mg 

mikrokristalline Cellulose 133,0 mg 

(Avicel® PH 102) Trockenbindemittel, bestehend aus 8 Gew.-Teilen 40,0 mg 

Polyvinylacetat und 2 Gew.-Teilen Vinylpyrrolidon- Vinylacetat Co- 55 
polymer (40 : 60) und 5 Gew.-% Poly vinylalkohol 

Kollidon® CL 18,0 nig 

Acrosil®200 6,0 mg 

Magnesium st earat 3,0 mg 

Gesamtgewicht 600,0 mg on 

Alle InhaltsslofTe auBer Magnesiums! earat wurden uber ein 0,8 mm-Sieb gegeben, in einein Lodige-Mischer 1 Minute 
gemischt, mil dem eben falls gesieblen Magnesiumstearal versetzt und nochmals 1 Minute gemischt. Diese Tablettiermi- 
schung (AnsatzgroBc: 1 ,8 kg) wurde auf cincr Korsch Excenterpresse EKO bei 80 MPa PreBdruck zu biplanen, facettier- 
ten Tabletten mil 12 nun Durchmesser und 600 mg Gewicht verpreBt. 65 
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Higcnschafien dcr Tablcltcn 



Tensile Strength: 1 ,5 MPu 

Friabilital: 0.1% 

Zerfall: 1 inin 

Frcisctzung: 99,5% nach 30 min 
(Mclhodc nach USP) 



io Bcispiel 5 

Verwendung eincr Polynicrniischung aus 99 Gew.-% Poly vinylacct at/Poly vinylpyrrolidon im Gewichlsverhaltnis 
50 : 50 und 1 Gcw.-% hochdisperse Kieselsaure als Feuchthindemitiel in einer Paraceianiol-Tahlette 

15 Rezeplur 



Paracetamol Pulver 150,0 mg 

Lactose EP D 20 1 55,0 mg 

Maisslarke 155,0 mg 

20 Bindemittel. bestehend aus 99 Gew.-% Polyvinylacelat/Polyvinylpyr- 15,0 mg 
rolidon im Gewichlsverhaltnis 50 : 50 und 1 Gew.-% hochdisperse Kie- 
selsaure 

Kollidon® CL 22,5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

25 Gesamtgewichl 500,0 mg 



3,0 kg Paracetamol Pulver, 3,10 kg Lactose EP D 20 und 3,10 kg Maisslarke wurden ubcr cin 0,8 mm-Sicb gcsicbl 
und in einem Diosna-Mischer 1 Minute gemischt. 0,3 kg des Bindemittels, bestehend aus 99 Gew.-% Polyvinyl ace tat/ 
Poly vinylpyrrolidon 50 : 50 und 1 ,0 Gew.-% hochdisperse Kieselsaure wurden unter Riihren in 900 ml gereinigtem Was- 
30 ser dispergiert und langsam in den laufenden Diosna-Mischer eingetragen. Nach der Zugabe wurde noch 2 Minuten gra- 
nuliert, die Konsistenz des Granulates gepruft und der Mischer entleert. Das feuchte Granulat wurde auf einer Horde bei 
40°C abgetrocknel, wiederum in einem Diosna-Mischer gegeben, mit 0,45 kg gesiebtem Kollidon® CL und 0,05 kg ge- 
siebtem Magnesiumstearat versetzt und 2 Minuten ohne Zerhacker gemischt. 

Dieses Granulat wurde anschlieBend auf einer Korsch PH 1 06 Rundlauferpresse bei 18 kN PreBkraft zu biplanen, fa- 
35 cettierten Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 500 mg Gesamtgewicht verpreBt. 



Eigenschaften 

Bruchfestigkeit: 48 N 

40 Friabilital; 0,35% 
Zerfall: 1 min 

Frcisctzung: (Mcthodc n- 99,1% nach 30 min 

ach USP) 



45 Bei Verwendung eines Maltodextrins (DE-Wert 18) als Bindcmiitel in der gleichen Menge wurden lediglich 26 N und 
mit reinem Poly vinylpyrrolidon (K-Wert 30) 38 N erzielt. 



Paten tanspriiche 

50 1 . Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetai, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen Puderungsmittcls 
55 sowie gegeben en falls 

e) weiteren Zusatzstoflen 

als Bindcmiitel zur Herstellung von festen phantiazeutischen Darreichungsformen, wobei der Anteil des Bindemit- 
lel in der Darreichungsform 0,5 bis 20 Gew.-% betragt. 

2. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach Anspruch 1, die als Kompo- 
60 nenie b) ein Polymer aus der Gruppe Polyvinyl pyrrol idon, Vinylacetal- Vinylpyrrolidon Copolytnere oder Mischun- 

gen davon enthallen. 

3. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den Anspriichen 1 und 2, die 
als Koinponente c) ein Polymer aus der Gruppc. Cell ulosederivate, Aery lal-Meth aery lat Copoly mere und Polyvinyl- 
alkohole oder Mischungen davon enthalten. 

65 4. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den Anspriichen 1 bis 3, die 

cin wasscrunloslichcs Pudcrungsmitlel aus dcr Gruppc Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, Bentoniu Magne- 
siumstearat und Calciumphosphat oder Mischungen davon enthallen. 

5. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den Anspriichen 1 bis 4, da- 
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(lurch gckcnnzcichncl, daB sic durch DirckUableliierung, Trcx:kengranulalion cxicr Fcuchlgranulation mil. dcni 
Wirksioff vcrarbeiiei wcrdcn. 

6. Teste pharmazeuiischc Oarrcichungsformcn mil eineni Bindemiucl aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% PolyvinylacctaU 

h) 5 bis 90 Gcw.-% cincs N-Vinylpyrrolidon-halligcn Polymers, 5 

c) 0 bis 20 Gew.-% cines wcilcrcn wasserloslichcn odcr wasserqucllbaren StoiTes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% cincs wasscrunlosliehcn Pudcrungsiniucls 
sowic gegebenen falls 

c) weitcren Zusalzstott'cn, 

wobei der Bindcmittelanleil 0,5 bis 20 Gew.-% dcr Gesanilmenge ausniachi. i o 

7. Feste phannazcutische Darrcichungsfonnen nach Anspruch 6, aus dencn die Wirkstoffe innerhalb cincrZeit von 
0,1 bis 1 Stundc frcigeselzl werden. 

15 
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